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Noi progrese in tratamentul degenerescentei maculare legate de varsta

Degenerescenta maculard legatd de varsta ( DMLV ) este principala cauza
a orbirii dobandite. In ultimii sapte ani numeroase metode noi de trata-
ment au devenit accesibile. Scopul acestei lucriri este de a trece in revistd

tratament incluzdnd blocantii factorului de crestere vascular endotelial
(anti-VEGF ). Terapia fotodinamica a fost ani la rand ,,gold standardul”
in tratamentul degenerescentei maculare legate de vérsta si s-a demon-
strat a fi eficientd in reducerea riscului de pierdere a vederii. Injectiile
intravitreene cu pegaptanib si ranibizumab reduc edemul macular si pot
duce la imbunitatirea acuitatii vizuale. Introducerea terapiei cu blocantii
factorului de crestere vascular endotelial a crescut numiérul pacientilor
care pot fi tratati si rezultatele sunt mult mai bune decét inainte. Insa
accesul la aceste metode de tratament poate fi limitat de pretul ridicat al
acestor medicamente.
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Az id6skori maculadegeneratio a felnttkori szerzett vaksag
legfontosabb oka [8]. Magyarorszigon a vaksagi statiszti-
kakban vezet$ helyen szerepel, részaranya 22-25% [11, 21,
31]. Dolgozatunk célja a korkép kezelésében az utobbi évek-
ben el6térbe keriilt tjdonsdgok ismertetése, sszefoglaldsa.

A betegek latasat iddskori maculadegeneratioban leg-
tobbszor a betegség értjdonképzédéses (,,nedves”) formaja
rontja meg [9]. Az érajdonképz8dés (CNV) megjelenése az
exsudativ jelenségek miatt a latds gyors romldsat okozza, a
neovascularisatio minden esetben heggel, leggyakrabban
durva hegesedéssel gyogyul. A hegesedési folyamat legtobb
esetben az értjdonképzidés kialakuldsa utani elsé két évben
lezérul,alatasromlas az els¢ évben aleggyorsabb. Két évutan
egy irriverzibilis latasromlast okoz6 heg alakul ki, melyet az
érintett teriileten a pigmentepithel, a choriocapillaris és a
retina kiterjedt karosodasa jellemez [23]. Az allapot ezutan
altalaban stabil: denz centrélis scotoma mellett a betegek
periférids latdsa megmarad. A betegek latasélessége ritkdn
marad a jogi értelemben vett vaksag hatara felett.

A betegek kisebb részének (20%, [8]) latasa a fovea cent-
rélis ald terjed6 geografikus atréfia miatt romlik meg, alatas-
romlas lassabb, mint a nedves formdknal. Az atréfids teriile-
teket a retinalis pigmentepithel és a choriocapillaris egytittes
sorvadasa jellemzi. A betegek latdsa akkor romlik meg hir-
telen és jelentdsen, amikor az dltaldban extrafovedlisan kez-
d6dé atréfias folt eléri a foveat. A végsd latasélesség az atro-
fids folt méretétdl figg leginkabb, a parafovealis ép teriiletek
valamennyi fovedlis funkciot atvehetnek.

A drusenek magukban komoly latasromlast ritkan
okoznak. Foveakozeli, illetve a fovea alatti drusenek okoz-
hatnak szinlatdseltérést, homalyosabb latast és jarhatnak
enyhe metamorphopsidval (torzlatdssal) is. Tekintettel
arra, hogy a metamorphopsia az érujdonképzédés
kialakuldsanak egyik legjelentésebb tiinete, ilyen eset-
ben minden rendelkezésre allé eszkozzel ki kell zarni
az érujdonképzddés jelenlétét, miutan a két allapot (az
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New advances in the treatment of age- related macula degeneration

Age- related macular degeneration (AMD) is the leading cause of
acquired blindness. Several new treatment options became available in
the past seven years. The purpose of this paper is to review these new
treatment options. New treatment possibilities including agents block-
ing the effect of the vascular endothelial growth factor are summarized.
Photodynamic therapy was the ,,gold standard” treatment for years and
was found to be effective in reducing the risk of visual loss. Intravitreal
injections of pegaptanib and ranibizumab may reduce macular edema
and might result in gain of visual acuity.Introduction of anti-VEGF ther-
apies multiplied the number of treatable patients and results are much
better than before. Access to these new therapeutic options might be lim-
ited by the high prize of the drugs.
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érijdonképzdédéses forma és a drusenek CNV nélkiil)
kockazata jelent6sen eltérd.

Kitlizheto terapias célok

Primer prevencio: kiizdelem a betegség akar enyhe for-
mainak kialakuldsa ellen. Legfontosabb bizonyitottan hata-
sos lehetGség a dohanyzas tilalma. Tovabbi szamitdsba jové
lehetdség az altalanos kardiovaszkuldris rizikd csokkentése.
Az egészséges étrendre valo torekvésnek jelentésége lehet,
primer prevencioként vitaminkészitmények, antioxiddnsok
addsdnak hasznossagara (negativ szemfenéki kép esetén)
bizonyiték nincs, azok potencialis mellékhatdsait mérle-
gelni kell.

Csokkenteni annak a veszélyét, hogy jelentds latasrom-
léssal fenyegeté allapotok (pl. CNV) alakuljanak ki. Ismerni
kell ehhez, hogy mely szemfenéki dllapotok esetén kell rea-
lisan jelentds latasromldssal fenyegetd allapotok kialakula-
sdra szamitani.

A varhat¢ jelentds tovébbi latdsromldssal fenyeget6 dlla-
potokban (exsudativ formak aktiv érijdonképzédéssel) a
latasromlas veszélyének, mértékének, sebességének csok-
kentése.

A kialakult latasromlds megsziintetése, a ltas javitasa:
jelenleg elérheté eszkozeinkkel csak ritkdn lehetséges
(exsudativ formak, hegek, fovedra terjed$ geografikus atro-
fia).

A prevencio lehetéségei
A korkép legjelentésebb rizikotényezdje az életkor: 50
éves kortol 75 éves korig a prevalencia meghdromszorozo-

dik [15]. A legfontosabb (befolyasolhato!) rizikotényezd a
dohdnyzés: tjabb adatok szerint a latdsromlds kockazatat a
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dohényzas akdr négyszeresen is fokozhatja, a hatas dozis-
fiiggd, leszokds esetén az fokozatosan csokken [27, 14]. A
dohdnyzas elhagydsa, tilalma tehat a prevenci6 fontos esz-
koze.

Régdta gyanitjdk, hogy antioxiddns vitaminok-
nak és nyomelemeknek el6nyos hatdsa lehet iddskori
maculadegeneratio egyes formaiban. Ezzel kapcsolatosan a
legfontosabb gyakorlati tudomanyos ismeretet az AREDS-
vizsgélat nyudjtja [1], melyben 4757 beteget kezeltek fak-
toridlis randomizacid szerint antioxiddns vitaminokkal,
cinkkel, az utobbi ketté kombindcidjaval vagy placeboval. A
kévetési id6 6 év volt. Amellett, hogy alapvetd fontossagu
tudds birtokaba jutottunk az egyes édllapotok természetes
lefolyasaval kapcsolatban, igazolodott, hogy a magas koc-
kazatu allapotokban (AREDS 3. kategéria) az antioxidans
vitaminok és a cink egyiittes addsa az exsudativ formak
kialakuldsdnak és a latasromlasnak a kockdzatat jelentds
mértékben csokkentette. A kétféle kezelés kombindcidja
hatdsosabb volt, mit azok kiilon-kilon. Ennek megfeleléen
kozepesen sulyos (intermedier, AREDS 3. kategéria) AMD
esetén (a betegeknek nagyszdmu kozepes méretli drusen
vagy legaldbb 1 nagy (>125 p) drusen lathaté a fundusu-
kon) a latdsromlds kialakuldsdnak a valdszintisége magas, ez
a kockdzat hatdsosan csokkentheté megfelel6 kombindcios
vitaminkészitmény szedésével. Ugyanez javasolhaté azok-
nak a betegeknek is, akik egyik szemitkon mdr latasromlast
szenvedtek el AMD miatt (ilyenkor is magas a masik szem
megbetegedésének kockdzata). Ennél enyhébb allapotokban
a kockazat lényegesen alacsonyabb, vitaminkészitmények
addsanak bizonyitott elény6s hatdsa nincs. Fontos megje-
gyezniink, hogy a forgalomban 1év6 kombinalt ,,szemészeti”
vitaminkészitmények nagy részének Osszetétele jelentGsen
eltér az AREDS-vizsgalatban alkalmazott készitménytdl,
javasoljuk az Osszetételek napi adag szerinti ellendrzését.

Uj terapias lehetéségek

A betegség érujdonképzédéssel jaré formaiban a 80-as-
90-es években az egyetlen bizonyitottan hatdsos kezelés az
argon laser fotokoagulacié volt [16-19]. Mind a mai napig
ez a kovetendd kezelési eljards az extrafovedlis esetekben
[6]. Az éleslatas helyét is érint6 folyamatok esetén a léze-
res fotokoagulaci6 a latds azonnali romlasaval jar, ezekben
az esetekben a XXI-ik szdzad 4j terapias lehetdségei adnak
reményt.

Fotodinamias kezelés

A fotodinamias kezelés lényege a retinan beliil szelektiv
fototrombozis létrehozasa [20]. Ez ugy lehetséges, hogy a
vénasan beadott verteporfin festék szelektiv modon feldd-
sul a CNV-ben, és a megfelel hullimhosszt és megfelelden
dozirozott lézerbesugrzas hatdsdra a CNV elzarodik a kor-
nyez6 retina és chorioidea érhdlozat minimalis kdrosoddsa
mellett.

A verteporfinnal végzett fotodindmids kezelés hatasossa-
git és biztonsdgossagat a TAP és a VIP-vizsgalatok igazoltdk
[28-30], ezeket a magyarorszagi tapasztalatok alatdmasztjdk
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[24-25]. A PDT-kezelés utan igen gyakori a CNV recidivdja,
a kezelést 3 havonta ismételni lehet. A kezelés ismétlésérdl
fluorescein angiografia alapjan kell donteni, festékszivar-
gas esetén jboli kezelés végzendd. A szigord wjrakezelési
protokolltdl valo eltérés a kezelés végeredményt rontja és a
betegek latdsanak mego6vasat veszélyezteti [25].

Vizsgalatok folynak a PDT mas gyégymodokkal valo
kombinacidjaval is. A kombindcios kezeléstdl jobb terapids
valaszt (akar latdsjavuldst) és a sziikséges ujrakezelések sza-
manak csokkenését remélik [3-4, 26].

Anti-VEGF kezelések

Az értjdonképzddések kialakuldsat, novekedését és az
yjonnan képz8dott erek permedbilitasat bonyolult és nem
teljes egészében ismert biokémiai mechanizmus szabélyozza.
Ebben kulcsszereplének tiinik a vascularis endothelialis
novekedés faktor [2]. A VEGF a szervezetben altalano-
san jelen van, fontos reguldcios hatdsa van az érhalozat
fejlédésre és annak fenntartdsara. Bar a VEGF szisztémds
hatasait fokozott aggodalom kisérte, az elsd, szisztémasan
adhat6 torzskonyvezett VEGF-gatlé [7] jol toleralhatonak
bizonyult és a kolorektalis daganatok kezelésének igen fon-
tos gyogyszere.

A VEGF a szervezetben szdmos izomer formdjéban
van jelen, az egyes izomerek szerepe részlegesen ismert.
Az szubretindlis érdjdonképzédések novekedésének és
permedbilitasanak szablyozasdban valdszintileg a VEGF
165-0s izomernek van legnagyobb jelent6sége.

Pegaptanib

A pegaptanib (Macugen, Pfizer) intravitrealisan adhaté
VEGF-antagonista, a VEGF 165-6s izomerjét blokkolja sze-
lektiven. Hatdsat iddskori maculadegeneratio exsudativ for-
maira multicentrikus, prospektiv, randomizalt tanulmdany
vizsgélta és hatdsosnak taldlta a betegeket fenyegeté latds-
romlas kockazatanak csokkentésében. A kezelés utan a bete-
gek atlagos latasélessége ugyan tovabb romlott (hasonléan a
PDT-hez) de a latdsromlds lényegesen kisebb mértéka volt
a kezelt, mint a placebo csoportban. A kockdzatcsokkentd
hatds mértéke hasonlé a PDT-hez, fontos kiemelni azon-
ban, hogy nem talaltak kiilonbséget az egyes angiografias
alcsoportok (okkult — klasszikus, kisméretli - nagymérett
CNV) kozott. Ez alapjan a pegaptanib kezelés indikacioja
bévebb, a ,,nedves” AMD-s betegek sokkal nagyobb része
remélhet téle elényt és a kezelés indikdldsa is egyszertibb. A
készitmény az Egyesiilt Allamokban 2004 végén, 2006 ele-
jén pedig az Eurdpai Unidban is torzskonyvezésre keriilt a
kedvezd egy éves eredmények alapjan [12].

A pegaptanib a jelenleg érvényes alkalmazdsi elvek
szerint 6 hetente adandd intravitredlis injekcid formadja-
ban. Alkalmazdsa sordn az intravitredlis injekciok min-
den potencidlis veszélyét (lencsesériilés, ablatio retinae,
endophthalmitis) mérlegelni kell. Nem ismeretes jelenleg az
sem, hogy a készitmény adasat meddig kell folytatni, melyek
a ritkdbb adas vagy a terdpia abbahagydsanak kritériumai.

Ranibizumab

A ranibizumab a pegaptanibhoz hasonléan intra-
vitredlisan adhaté VEGF-gatld szer, mely nem szelektiv
modon gatolja a VEGF &sszes izomerjét. Indikacids kore a
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pegaptanibhoz hasonldan széles. A készitmény torzskony-
vezéséhez szitkséges II/III fazisu klinikai vizsgalatok befe-
jezédtek, az eredmények igen kedvezéek: a klinikai vizs-
galatokban referenciaként tekintett 3 soros latdsromlast a
betegek 90-95%-a keriilte el 12, illetve 24 hdnapnal, tovabba
a betegek 33- 40%-4ndl 3 sornyi latasjavulast tapasztaltak
[5, 22]. A készitményt 4 hetente adjék intravitredlis injek-
cié formajiban, vizsgalatok folynak ritkabb adds hatdsa-
nak vizsgilatara és a PDT-vel valé kombindacié hatdsanak
vizsgélatra is. A készitmény 2007 februdrja 6ta az Eurdpai
Unidban is torzskonyvezett.

Uj vivmanyok a diagnosztikaban

A szemfenéki betegségek diagnosztikajaban a 90-es években
uralkodévd vélt a binokuldris réslampds biomicroscopia.
Az utébbi id6ében az egyik jelends attorést a digitdlis
funduskamerak megjelenése és széles korti elterjedése hozta,
ez a diagnosztikat jelent6sen felgyorsitotta és egyszertsi-
tette. A fluorescein angiografia valtozatlanul a kérképben
alkalmazott terapids beavatkozasok indikacidjanak legfon-
tosabb tényezdje. A masik teriilet, ahol a diagnosztikaban
attorés jelentkezett, az optikai koherencia tomografia [13]
elterjedése. A késziilék amellett, hogy a retina egyes rétegeit,
illetve azok szétvéldsat/vizenyGjét megmutatja, kvantitativ
mérésekre is lehet6séget ad. Ez a gydgyszerhatasok kuta-
tasanak igen fontos eszkozévé teszi. Klinikai jelentdsége
nagyfokban emelkedhet, ha alkalmazasa kezelések indika-
cidjdban komoly szerepet kap [10].

Kovetkeztetések

A elmdlt évek Uj eredményei forradalmasitottak a
maculadegeneratio terdpidjat: olyan betegcsoport valt elvi-
leg eredményesen kezelhetévé, mely eddig a felndttkori
szerzett vaksag legnagyobb részét adta. A kelet-eurdpai
orszagok Eurdpai Unioba valo belépésével a korszerti készit-
mények a centralizalt torzskonyvi eljaras eredményeképpen
minden tagorszdgban torzskonyvezett készitmények lettek,
alkalmazasukat azonban magas aruk és az egészségpénztari
finanszirozas részleges vagy teljes hanya neheziti.
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